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oz

Amac: Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik gozlenen kanser tiirii olup, erken teshis ve
etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in stirekli aragtirmalarin yapimasini gerektiren kritik bir
saglik sorunudur. Geleneksel kemoterapi uygulamalarindaki spesifik olmayan hedefleme, sistemik
toksisite, ilag direnci, kisith ilag penetrasyonu gibi simrlamalarin agilmasinda yenilikgi tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine ihtivag¢ duyulmaktadir. Ila¢ tasiyict sistemler olarak enjektab)
hidrojeller biyopar¢alanir, biyouyumlu, tasarima yonelik ayarlanabilir fizikokimyasal ozelliklerinin
yani sira etkin maddenin yiiksek verimlilikte yiiklenmesini ve salinuni saglayabilmesi dolayisiyla
lokal kanser tedavilerinde on plana ¢ikmaktadir. Enjektabl biyopar¢alanir hidrojeller ozellikle
cerrahi sonrasi tedavi siirecinde tiimor niikstinii ve metastazini énlemede kritik 6neme sahiptir. Bu
derlemede enjektabl hidrojellerin yapilari, tiirleri, kanser tedavilerine iligkin uygulamalar: ve
antikanser tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Sonu¢ ve Tartisma: Bu derlemede farmasétik ilag tasiyict sistemler olarak enjektabl hidrojel
yapulari, meme kanseri tedavilerine iligkin uygulamalari ve meme kanserine yonelik antikanser
tedavi etkinlikleri ele alinmugstir.

Anahtar Kelimeler: Enjektabl hidrojel, ilag tasiyict sistem, lokal tedavi, meme kanseri

ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide and is a critical health
problem that requires continuous research for early detection and development of effective
treatment strategies. There is a need to develop innovative treatment modalities to overcome the
limitations of conventional chemotherapy such as non-specific targeting, systemic toxicity, drug
resistance and limited drug penetration. As drug delivery systems, injectable hydrogels have come
to the forefront in local cancer treatments due to their biodegradable, biocompatible, design-
adjustable physicochemical properties as well as their ability to provide highly efficient loading and
release of the active substance. Injectable biodegradable hydrogels are critical in preventing cancer
recurrence and metastasis, especially in the post surgical treatment process. In this review, we
aimed to evaluate the structures, types, cancer treatment applications and anticancer therapeutic
efficacy of injectable hydrogels.

Result and Discussion: In this review, the structures of injectable hydrogels as pharmaceutical
drug delivery systems, their applications in breast cancer treatments and their anticancer
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therapeutic efficacy for breast cancer were discussed.
Keywords: Breast cancer, drug delivery system, injectable hydrogel, local therapy

GIRIS

Kanser giiniimiizde en yiiksek mortalite oranina sahip hastaliklarin baginda gelen diinya ¢apinda
onemli bir halk sagligi sorunudur. Meme kanseri, kanser tiirleri arasinda global onkoloji alaninda
karsilagilan en yaygin malignitelerden biri olup kadinlar arasinda kanser iligkili mortalite oranlarini
gosteren belirleyici bir faktordiir. Demografik parametreler olarak kan grubu ve yas araligi, hamilelik
ve menopoz gibi iireme ile alakali faktorler, endokrin ve genetik belirtegler, yasam tarziyla iliskili
unsurlar ve advers ¢evresel faktorler bu patojenezde 6nemli risk unsurlari olarak degerlendirilmektedir
[1].

Meme kanseri tedavisinde kullanilan yontemler arasinda adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi gibi
konvansiyonel stratejilerin yani sira cerrahi miidahaleler, radyoterapi, hormon duyarlilig1 olan kanser
tiirlerinde hedefleyici uygulamalar ve molekiiler tedavi yaklagimlari yer almaktadir [2]. Meme kanserine
yonelik tedavilerde, erken teshisin saglanmasi ve yenilikgi tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi kanserin
yol ag¢tig1 saglik yiikiinii 6nemli 6lglide azaltma potansiyeline sahiptir [3]. Hastaligin 6zgiil yapist ve
cesitliligi nedeniyle, hastalarin kanser karakteristikleri ve kanser evreleri géz 6niinde bulundurularak
mevcut tedavi yaklagimlari kisiye 6zgii olarak optimize edilmelidir. Geleneksel yontemler olarak radikal
mastektomi ve modifiye radikal mastektomi gibi cerrahi yaklasimlar, lokal tedaviler igin esas teskil
ederken gliniimiizde meme koruyucu cerrahi prosediirler ve buna eslik eden radyoterapi de daha yaygin
bir tercih haline gelmistir. Bu tedavi yaklasimlarina gore lokal olarak ileri evre ve cerrahi miidahaleye
uygun meme kanseri vakalarinda neoadjuvan kemoterapi kritik bir rol oynamaktadir [4]. Cerrahi
rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi meme kanseri tedavilerinde kullanilan baslica yontemlerdir [5].
Ozellikle cerrahi rezeksiyon uygulamalari, Kanser vakalarinda hastaligin tekrarlanmasimi onlemek
amaciyla geleneksel kemoterapi tedavileriyle desteklenebilmektedir [6]. Fakat geleneksel neoadjuvan
kemoterapi uygulamalarinda, antikanser ajanlardan kaynaklanan siddetli yan etkiler tedavi etkinligini
distiren 6nemli bir kisitlayic1 faktérdiir [7]. Kansere yonelik uygulamalarda, karsilasilan mevcut
sorunlarin asilmasi, daha verimli ve etkili bir tedavinin saglanmasi i¢in bu amag¢ dogrultusunda yeni ilag
tasiyici sistemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi 6nem arz etmektedir.

Nanopartikiiler ilag tastyici sistemler, diisiik toksisiteye sahip olmalari, giivenli ve etkili kontrollii
salim saglayabilmeleri, aktif veya pasif hedeflemeye olanak tanimalari, ilag direncine karsi tedavi
etkinligini arttirabilmeleri dolayisiyla kanser tedavilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [8]. Bir¢ok
avantajina ragmen, nanopartikiil temelli antikanser tedavilerdeki sistemik uygulamalar da smnirli tedavi
etkinligine sahip olabilmektedir. Bu sinirliliklar, ilag tasiyici sistemlerde karsilasilabilen ilk cikis etkisi
ve spesifik olmayan etkilesimlerin yami1 sira tiimor heterojenitesi ve doku bariyerleri kaynakli
kisitlamalardan kaynaklanabilmektedir [9]. Ozelikle lokal kanser tedavileri igin diisiiniildiigiinde,
kemoterapdtik ajanlarin kiiglik boyutlarindan dolayr hedef bolgeden hizli bir sekilde eliminasyona
ugramalar1, uzatilmis lokal etkiyi saglamada smirli kapasiteye sahip olmalar1 dezavantaj
olusturabilmektedir [10]. Bu asamada hidrojel temelli ilag tasiyici sistemler, etkili bir lokal tedavinin
gerceklestirilmesinde on plana ¢ikmaktadir. Ug boyutlu ag yapilari, yiiksek su tutma kapasiteleri,
gozenekli ve gecirgen yapilari, biyouyumlu ve biyoparcalanir 6zellikleriyle farmasoétik uygulamalarda
umut vadetmektedirler [11]. Hidrojeller, etkin maddenin sistemik dagilimdan kaynakli olusabilecek
ciddi yan etkileri onlemesi, hedef bolgede kalma siiresini uzatmasi, tiimor dokusunda etkili bir
dagilmini saglamasi dolayisiyla terapotik verimliligi yiikseltmesi bakimindan onemli avantajlar
saglamaktadir [12]. Hidrojellerin biitiin temel karakteristik avantajlarina sahip olan enjektabl hidrojeller,
birgok farkli terapotik uygulamada kullamilabildig: gibi [13-16] 6zellikle kemoterapétik ajanlarin cerrahi
ve implantasyon islemleri olmaksizin, enjeksiyon yoluyla hedef bdlgeye lokal olarak dogrudan
uygulanmasini saglayarak kontrollii salim1 miimkiin kilmaktadir [17,18]. Enjektabl hidrojeller, sagladig
avantajlar dolayisiyla lokal kanser tedavilerinde ve cerrahi sonrasi tiimoér niikslerinin Oniine
gecilmesinde 6nemli ve islevsel tastyict sistemlerdir [19].

Bu derlemede farmasoétik ilag tasiyici sistemler olarak enjektabl hidrojellerin yapilari, meme
kanseri tedavilerine iligkin uygulamalar1 ve meme kanserine yonelik antikanser tedavi etkinliklerinin
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degerlendirilmesi amaglanmustir.
Hidrojellerin Stmflandirilmasi

Kanser tedavisine yonelik uygulamalar igin yiliksek terapétik etkinlige ve verimlilige sahip
enjektabl hidrojel sistemlerinin eldesinde, biyouyumluluk, sisme oram, gecirgenlik, mekanik
dayaniklilik ve salim profili gibi karakteristik 6zellikler géz 6niinde bulundurulmalidir. Biyouyumlu
ozellikteki hidrojel yapilarinin, uygulama bolgesindeki pargalanma ve dagilimi sonrasinda, herhangi bir
akut veya kronik fizyolojik tepki ve toksisite olusturmamasi hedeflenmelidir [20]. Birgok farkli yontem
ve malzeme ile elde edilebilen hidrojeller, hammadde tipine, bilesen yapilarina, ¢apraz bag tiirline,
elektrik yiikiine, boyutlarina, sisme 6zelliklerine, mekanik 6zelliklerine, uyaran duyarliliklarina gore
smiflandirilabilmektedir [21,22]. Bu derlemede hidrojel tiirleri, Sekil 1°de belirtildigi izere bilesenlerine
ve uyaran duyarliliklarina goére incelenmistir.

HIDROJELLERIN SINIFLANDIRILMASI
Bilesenlerine Gore Hidrojel Tiirleri Uyaran Duyarliligina Gore Hidrojel Turleri

[_ Dogal Polisakkarit Polimer Hidrojeller Sicaklik Duyarh Hidrojeller

[, Sentetik Polimer Hidrojeller pH Duyarli Hidrojeller

[ Protein Temelli Hidrojeller Isik Duyarh Hidrojeller

[, DNA Hidrojeller Redoks Duyarli Hidrojeller

[_~ Hibrit Hidrojeller [_ > Manyetik Duyarh Hidrojeller
Ultrason Duyarl Hidrojeller

[ > Coklu Duyarh Hidrojeller

Sekil 1. Hidrojellerin bilesen yapilarina ve uyaran duyarliligina gore siniflandirilmasi

Bilesenlerine Gore Hidrojel Tiirleri
Dogal Polisakkarit Polimer Hidrojeller

Dogal polisakkarit polimerler, bitkilerden, hayvanlardan ve mikroorganizmalardan olmak iizere
cok ¢esitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Ekstraseliiler matriks ile benzer yapida olmalari, yiiksek
biyouyumluluk ozellikleri ve yiiksek su tutma kapasitelerinin yani sira hedeflenen mekanik
parametrelere gore modifiye edilebilme ozelliklerine sahiptirler [23]. Dogal polisakkarit polimer
hidrojeller, aljinat, dekstran, gellan, hyaliironik asit, kitozan, nisasta ve selilloz yapilariyla elde
edilebilmektedir [21-30]. Lokalize kanser tedavisinin amaglandigi bir ¢alismada, immiinojenik hiicre
olumiinii indiikleyen kemoterapotik ajan oksaliplatin ve doksorubisin (DOX) etkin madde olarak
kullanilmis, immiin adjuvan R837 ile "kokteyl" kemoimmiinoterapétik bilesikler tasarlanarak aljinat ile
formiile edilmistir. Kokteyl terapotik soliisyon, lokal timér enjeksiyonunu takiben endojen kalsiyum
iyonlarimin varhiginda Aljinat-Ca2+ hidrojelleri olusturarak, terapotik bilesenlerin timér iginde
tutulmasin1 ve kontrollii salinmini saglamistir. Calismada lokalize kemoimmiinoterapinin primer
tiimorleri ortadan kaldirabildigi, ¢evre dokularda tiimor olusumunu inhibe edebildigi ve ayrica CT26
kolon kanser timor modelinde tiimor niiksiinii onleyebildigi gosterilmistir [28]. Oksaliplatin konjuge
G5 poliamidoamin ve oksitlenmis dekstrandan olugan nanopartikiil-hidrojel yapidaki nanokompozit
enjektabl hidrojel formiilasyonun, in vivo modellerde ii¢ haftadan daha uzun siire hedef bdlgede
kalabildigi, 4T1 meme kanseri ortotopik primer tiimdrlerine karst yiliksek inhibisyon etkisi sagladigi,
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lenf diigtimlerine ve akcigerlere metastazi 6nemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir [24]. Dogal hidrojeller,
birgok avantajina ragmen zayif mekanik 6zelliklere sahip olmasi, diisiik fiziksel ve kimyasal stabiliteye
sahip olmalar1 dezavantaj olusturabilmektedir. Bu olumsuz 6zelliklerini gelistirmek amaciyla dogal
polimerler modifiye edilerek veya sentetik polimerlerle beraber kullanilabilmektedir [31]. Bu tiirden
iyilestirmenin yapildigi bir ¢aligmada PCL-PEG-PCL (PCEC) nanopartikiilleri ile enkapsiile edilen
paklitaksel (PTX), epirubisin-hyaliironik asit hidrojeli karistirilarak formiilasyon (PPNPS/EPB-HA Jel)
elde edilmistir. Bu enjektabl hidrojel formiilasyonunda, 4T1 meme kanseri modelinde sistemik toksisite
olmaksizin her iki terapdtik ajanin da kontrollii salimi saglanmis ve sinerjistik etki sonucunda tiimor
niikstiniin ve akciger metastazinin etkili bir sekilde 6nledigi bildirilmistir [27].

Sentetik Polimer Hidrojeller

Sentetik polimerler, yiiksek mekanik stabiliteye sahip modifiye edilebilir mikro yapilari,
ayarlanabilir kimyasal bilesimleri ve biyopargalanabilir ozellikleriyle hidrojel formiilasyonlarinda
siklikla kullanilmaktadir [32,33]. Poli(etilen glikol) (PEG), poli(e-kaprolakton) (PCL), poli(etilen oksit)
(PEO), poli(laktik ko-glikolik asit) (PLGA), poli(vinil alkol) (PVA), poliakrilamid (PAM) ve poli(2-
hidroksi metakrilat) (PHEMA) polimerleri hidrojel formiilasyonlarinda farmasétik uygulamalarda
yaygin olarak kullanilan polimerlerdir [34-39]. Lei ve arkadaslar1 PTX yiiklii poli(etilen glikol)-poli(e-
kaprolakton)-poli(etilen glikol) (PECE) enjektabl hidrojeli uygulanan 4T1 meme kanseri modelinde,
primer tiimor rezeksiyonunu takiben yara iyilesme siiresinin kisaldigini, tiimér proliferasyonunun inhibe
oldugunu ve timor niiksiiniin Onlendigini bildirmislerdir [40]. Gliobastoma lokal tedavisinde,
salinomisin yiiklii poli(etilen oksit)/poli(propilen oksit)/poli(etilen oksit) (PEO-PPO-PEQ) ve Pluronik
F127 ile hazirlanan hidrojellerin etkinliginin incelendigi bir ¢alismada, 7 giin siireli kontrollii salim elde
edilmis, glioblastoma hiicrelerinde hiicre proliferasyonun inhibisyonuyla birlikte apoptoz saglanmis ve
subkiitan U251 zenograft nude farelerde tiimor biiyiimesinin 4-6 kat azaldig1 gosterilmistir [41].

Protein Temelli Hidrojeller

Protein polipeptid temelli hidrojeller, fonksiyonel iiniteleri dolayisiyla yilizey modifikasyonlarina
imkan saglamasi, dis uyaranlara hizli yanit vermesi, biyopargalanir yapida olmasi, kolay sentezlenebilir
olmasi, diisiik immiinojenisite ve toksisiteye sahip olmasi gibi 6zellikleriyle one ¢ikmaktadirlar [42].
Protein temelli sentezlenen hidrojeller, hiicre ekstraseliiler matrikse benzerlikleri dolayisiyla, sentetik
polimerlere kiyasla daha yiiksek biyouyumlu ozellikler gosterirler [43]. Farmasotik alanda, kollajen,
elastin, fibrin, ipek fibroin ve jelatin protein temelli hidrojellerin eldesinde yaygimn olarak kullamlan
bilesenlerdir [44-48]. Yu ve arkadaslari, metoksi poli(etilen glikol)-b-poli(y-etil-L-glutamat) diblok
kopolimeriyle (mPEG-b-PELG) C26 kolon kanserine yonelik in situ termo jellestirici hidrojel
sentezlemislerdir. Kombretastatin A4 disodyum fosfat (CA4P) ve sisplatin (CDDP) etkin maddelerinin
kombine tedavisini saglayan hidrojel formiilasyonu, lokal uygulamada yiiksek antitiimor etkinlik
gostermistir [49]. Nie ve arkadaslari, DOX un kontrollii salim1 ve filamentler arasinda giiglii ©-7 bag
etkilesiminin siirdiiriilmesi i¢in heksapeptid hidrojelator (FEF3K) kullanarak, DOX yiiklii antiparalel -
tabaka yapida enjektabl hidrojeller elde etmislerdir. Meme kanseri fare modelinde, cerrahi sonrasi timor
niikstine kars1 yiiksek terapotik etki ve hizli yara iyilesme etkilerinin gozlendigini bildirmiglerdir [50].
Ayrica protein temelli hidrojellerin kemoterapi, immiinoterapi, fototermal terapi uygulamalarinda da
etkinligini gosteren galigmalar da bulunmaktadir [51-53].

DNA Hidrojeller

DNA hidrojeller, ii¢ boyutlu yapiya sahip dallanmig DNA zincirlerinin, sulu ¢ozeltide ¢apraz
baglanma reaksiyonlar1 sonucunda elde edilirler. DNA hidrojeller, kolay modifiye edilebilen,
biyouyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir ve ekonomik olarak tiretilebilen yapilardir [54]. DNA
hidrojel sentezinde ¢esitli yaklasimlar mevcuttur. En sik kullanilan yontemlerden biri olarak DNA
dizilerinin kullanildig1 yontemde, DNA'nin tamamlayic1 zincirleri ile baglayici gruplar kullanilir. DNA
primerleri, DNA'nin hibridizasyonunda tamamlayic1 zincirle etkilesime girerek ii¢ boyutlu DNA ag
yapist  olusturulur. Enzimatik ligasyon tekniginde, enzimatik polimeraz amplifikasyon
reaksiyonlarindan faydalanilarak DNA zincirleri birlestirilir. DNA'min sarmal yap1 olusturmasi temelli
yontemde, birlesik dairesel amplifikasyon ve ¢oklu primer zincir amplifikasyonunun uygulanmasiyla
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uzun DNA zincirlerinin sentezlenmesini saglanir [55]. Tamami DNA bazl yapitaslarindan olusan
hidrojellerde, bircok avantaja ragmen uygulamada bazi dezavantajlar da bulunmaktadir. DNA’da
fonksiyonel grup sayisinin az olmasi, ileri kimyasal modifikasyonlar1 oldukg¢a zorlastirir ve hidrojelin
fonksiyonel 6zelliklerinin ayarlanabilmesini kisitlar. Bunun yani sira DNA’nin negatif yiiklii olmasi ve
stabilite sorunlar1 da dezavantajlar arasindadir [55]. DNA ve RNA zinciri igeren hidrojeller, kanser
tedavilerinde ve gen terapilerinde efektif olarak kullanilabilmektedir. Kanser metastaz faktorii kemokin
reseptorii. CXCR4'lin, tiimor baskilayici ve inhibitér siRNA duplekslerinin sentetik polikatyonik
reaktifler eklenmeden elde edilen RNA-ii¢lii sarmal hidrojel ile gen terapisinin yapildigi bir ¢alismada,
in vitro ve in vivo modellerde MDA-MB-231 {iglii negatif meme kanseri modelinde miRNA
ifadelenmesi baskilanarak yiiksek gen susturma etkinligi saglanmistir [56]. Zhang ve arkadaslar1 lokal
kanser tedavisine yoOnelik cerrahi sonrasi uygulama igin gelistirdikleri kamptotesin yiiklii niikleaz ve
glutatyon duyarli enjektabl DNA hidrojeller ile HCT 116 kolon kanserinde tiimor niiksiine kars1 yiiksek
terapotik etkinlik sagladiklarini bildirmislerdir [57].

Hibrit Hidrojeller

Hibrit hidrojeller, gesitli polimerlerin, nanopartikiillerin, karbonhidratlarin, peptid ve proteinlerin
farkli ¢apraz baglama yontemleri uygulanarak, tedavide hedeflenen karakteristiklere uygun olarak
tiretilebilen hidrojellerdir [58]. Cimen ve arkadaslari lokal meme kanseri modeline yo6nelik olarak
gelistirdikleri formiilasyonda, hidrazid fonksiyonellestirilmis jelatin (Gel-ADH) ve aldehit
fonksiyonellestirilmis PEG (diBA-PEG) polimerleri arasinda hidrazon bagi olusturarak, kendini
onarabilen, enjektabl, pH duyarli 6zellikte elde ettikleri hidrojel ile DOX yiikli laponit (LAP)
nanodisklerini entegre ederek Gel-ADH/diBA-PEG/LAP-DOX enjektabl hidrojel sistemini
iiretmislerdir. Bu hibrit hidrojel formiilasyonunda, LAP-DOX elektrostatik etkilesimi sonucunda DOX
etkin maddesinin 10 giinliik siirede pH 5.0°de % 31.76, pH 7.4’te % 25.24 salim degerleri ile pH duyarli
uzatilmig salim profili elde ettiklerini, 30 giinliik siire sonrasinda hidrojelin % 40 rezidiiel agirlik ile
timor pH ortaminda yiiksek jel stabilitesi ve uzun biyopargalanma 6mrii gosterdigini bildirmislerdir.
[59]. Baska bir ¢alismada, liglii meme kanseri modeline yo6nelik lokal tedavide, katyonik/n6tral DOX
yiikli lipit nanopartikiiller, bakteriyel seliiloz matriks ile kombine edilerek (BC-NLCs-NH) hidrojel
formiilasyonu elde edilmistir. Tastyic1 sistemin tiimér i¢i uygulamasinda, kontrol DOX’a kiyasla 6dem,

nekroz, inflamasyon gibi yan etkiler gozlenmezken ve daha yiiksek antikanser etkinlik gbézlenmistir
[60].

Uyaran Duyarhhigina Gore Hidrojeller

Hidrojel sistemlerde, hidrojellerin biiziilmesi veya sismesi sonucunda etkin madde difiizyon
yoluyla polimer ag: iizerinden taginarak yer degistirir. Buradaki jel karakteristikleri kontrollii salim
dinamiklerini belirler. Hidrojellerdeki sisme davranisi, mekanik dayaniklilik veya gegirgenlik gibi
nitelikler, endojen veya eksojen uyaran maruziyeti ile degisebiliyorsa bu tasiyici sistemler, uyariya yanit
veren hidrojeller, akilli hidrojeller veya uyaran duyarl hidrojeller olarak adlandirilabilmektedir. Bu
sistemlerde, uyaran duyarl polimerler yapiya katilarak hidrojeller 6zellestirilmektedir [43]. Uyaranlar
tirtine gore temel olarak endojen ve eksojen uyaran olarak ayrilabilmektedir. Enzimler, pH, ATP,
hidrojen peroksit, redoks potansiyeli, hipoksi kosullar1 endojen uyaranlar arasinda yer alirken, manyetik
alan, sicaklik, ultrason, 151k ve elektrik alan degisimleri eksojen uyaranlar arasinda yer almaktadir [61-
63]. Endojen uyaranlara kiyasla eksojen uyaranlarla elde edilen manipiilasyonlar daha etkili olmaktadir
[63]. Bu kisimda uyaran tiiriine gére hidrojeller siiflandirilarak yapisal 6zelliklerine ve kanser alaninda
kullanimlarina yer verilmistir.

Sicaklik Duyarh Hidrojeller

Sicaklik gradyanina gore sisme ve faz degisim ozellikleri gosteren hidrojeller, sicaklik duyarl
hidrojeller olarak adlandirilmaktadir. Sicaklik uyaranina duyarl polimer ¢ozeltilerde, sicaklik degisimi
sol-jel faz gegisini saglar. Polimer ¢6zeltisinin tek fazdan ikili faza (sulu polimer zengin faz) gegtigi
sicaklik, kritik ¢ozelti sicakligidir [64]. Cogu 1s1ya duyarli polimerin, su iginde ilgili hidrojelin hacim
faz gecis sicakligina benzer bir alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) vardir. Bu polimerler, LCST'nin
altindaki sicakliklarda su ile karigabilir ancak sicaklik LCSTmin {istiine ¢iktiginda ¢oziiniirliigiin
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diismesiyle ¢ozeltiden ayrilir ve jel yapimin olusumunu saglar. Isiya duyarli polimerlerin, st kritik
cozelti sicakligr (UCST) gosterdigi durumlarda ise ortami UCST den daha yiiksek sicakliga 1sitmak,
polimer zincirlerinin ¢ziinmesini saglar. Faz gecis sicakligi viicut sicakligina yakin olan 1siya duyarh
polimerler, genellikle LCST tipi polimerlerdir [65]. Segilen polimer yapisi ve konsantrasyon ile
ayarlanabilen hidrofilik-hidrofobik denge, jellesme sicakligini belirleyen 6nemli bir faktordiir.
Farmasotik uygulamalarda genellikle sol-jel gegis sicakligi igin fizyolojik sicaklik olan 37°C
hedeflenmektedir [65]. Sicaklik duyarli hidrojel tasariminda kitozan, selilloz tiirevleri gibi dogal
polimerler kullanilabilirken, sentetik kaynakli olarak da poli N-izopropilakrilamid (pNiPAm), poli
(etilen oksit)-b-poli (propilen oksit)-b-poli (etilen oksit) (PEO-PPO-PEO; Poloksamer), PEG-b-PCL,
PEG-b-PLGA ve PEG-b-PLA gibi polimerler kullanilabilmektedir [66-73]. Lokal kanser
uygulamalarinda, in situ jel formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢é6zelti formda ¢6ziinmiis olmast,
formiilasyonun enjeksiyon sonrasinda viicut sicakligindaki uygulama boélgesinde jel hale gegmesi, uzun
siire stabilitesini koruyabilmesi ve enjektabl 6zelligini korumasi hedeflenmektedir [74]. Zhao ve
arkadaglar1, dissoliisyon yontemiyle hazirladiklart PLGA-PEG-PLGA 1s1 duyarli hidrojele, PTX
nanokristalleri ve niklosamid nanokristallerini kombine sekilde yiikleyerek, Uglii negatif meme
kanserine kars1 tiimor i¢i uygulamada tek dozda antiproliferatif ve anti kanser etki elde etmislerdir [70].
PDLLA-PEG-PDLLA polimerlerinin kullanildig: diger bir ¢calismada, stabilitenin arttirilmasi igin tiglii
blok kopolimerin fonksiyonel gruplarit modifiye edilerek uzatilmis salim nitelikleri gelistirilmistir. DOX
yiikli DMXAA konjuge mPEG-PLGA miseller (DOX-mPPD), PDLLA-PEG-PDLLA polimerleriyle
hazirlanan sicaklik duyarl hidrojel ile karistirilmis, 40 giinliik stirede % 60.27 DOX, % 44.55 DMXAA
oranlarda etkin maddelerin kiimiilatif salimi elde edilmis, hayvan modelinde tekli doz uygulamasiyla
yiiksek anti vaskiiler ve anti kanser etki elde edildigi bildirilmistir [75]. Fan ve arkadaslari tiimor
rezeksiyonu sonrasinda cerrahi sonrasi uygulama i¢in tasarladiklari1 Poloksamer 407, Poloksamer 188,
Karbomer 974P bazli 1s1 duyarli hidrojel formiilasyonunu, PTX nanokristalleri karistirilarak (PTX-
NCS-Gel) cerrahi kavitedeki yara bolgesine siirerek dogrudan uygulama saglamislardir. 4T1-Luc Ggli
negatif meme kanseri modelinde, rezidiiye uygulanan PTX-NCS-Gel formiilasyonunun efektif sekilde
timor niiksiinii ve akciger metastazini 6nledigini bildirmiglerdir [76].

pH Duyarh Hidrojeller

Kanser hiicresi ortami ve mikro g¢evresi, hiicrede sitoplazmanin artan alkalilesme gdstermesi ve
hiicre dis1 ortamin asitlenmesi ile karakterize edilmektedir. Alkali sitoplazmadaki pH artisi, hiicrede
glikolizi indiikleyebilmekte ve hiicrelerin hipoksiye adaptasyonunu saglayarak kanser hiicre
proliferasyonunu arttirmaktadir [77]. Kanser tedavisi uygulamalarinda, etkin maddenin kanser hiicreleri
iizerinde etkinlik gosterirken ayni zamanda saglikli dokularda olumsuz yan etkilerin azaltilmasi
amaglanmaktadir. Ozellikle lokal kanser tedavilerinde, timér mikro gevresindeki pH degisiminden
faydalanilarak, etkin maddenin kanser hiicrelerinin bulundugu bolgede salimina olanak saglayan pH
duyarh hidrojellerin kullammi 6nem arz etmektedir [78]. pH duyarli hidrojellerin {iretiminde, zayif
asidik veya bazik fonksiyonel gruplara sahip polimerler tercih edilmektedir. Bu fonksiyonel gruplar,
asidik pH kosullarda proton kabul ederken, bazik pH kosullarda protonlari serbest birakma
egilimindedir. Polielektrolitlerin olusumu, elektrostatik etkilesimlere ve pKa degerlerine dayali yiik
degisimlerinden kaynaklanir. Elektrolitler, hidrofobik/hidrofilik gegisler araciligiyla hidrojelin
¢oziiniirliik 6zelliklerini degistirir. Dolayisiyla hidrojelde sisme/biiziilme davranisi degisir ve farkli pH
degerlerinde farkli etkin madde salim profilleri elde edilmis olur [79].

Lokal ilag uygulamalarinda, pH duyarli hidrojellerin tasarimi igin timér dokularinin asidozu
temel almarak iki ana yonteme bagvurulmaktadir. ilk yaklasimda, katyonik yapidaki polibazlar olarak
kabul edilen, hidrofobik omurgaya bagli, ¢cok sayida zayif baz (amin vb.) grubu iceren pH duyarh
polimerler secilir. Katyonik bir polimerin pKa degeri, gorece asidik bir ortamda bulundugunda,
dolayisiyla ortamin pH'indan daha yiiksek oldugunda, amin gruplari protonlanarak pozitif bir yiik
(NH*") kazanir. Béylece bu yiikler arasindaki elektrostatik itme ile polimer zincirinin genislemesi ve
hidrojelin sismesi tetiklenir [80]. ikinci yaklasimda, polimer matrisinde veya polimer ile etkin madde
arasinda, pH duyarli baglar olusturmak i¢in kararsiz asit baglarmin eklenmesi gereklidir. Bu tiir baglar,
enzimatik reaksiyonlarin etkisiyle ekstraseliiler sivida, tlimdor hiicresinin endozom veya lizozomlarinda
endositoz sonucunda pargalanir. Hidrazon gibi dinamik kovalent baglar, fizyolojik pH seviyesinde (pH
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7.4) hidrolize kars1 stabil iken, hafif asidik bir pH ortaminda hizla par¢alanma egilimi gosterirler [80].
Bu iki stratejide de baglarin kirilmasi sonucunda enkapstile veya konjuge etkin maddenin ortama salimi
hedeflenir. Liu ve arkadaslari, lokal meme kanseri tedavisinde gemsitabin ve PTX antikanser ajanlarmin
es zamanli salimini saglayan, tasarim ve sentezini yaptiklart OE (VK VKVOVK-VDPPT-KVEVKVKV-
NH2) peptidi ile pH duyarli enjektabl hidrojel elde etmislerdir. Formiilasyonda, pH degisimine bagl
olarak notral kosullardaki B-levha ikincil yapilarinin protonasyonuyla salim kinetikleri de degisiklik
gostermistir. OE hidrojelinden hidrofobik karakterdeki PTX’in pH 5.8 ve pH 7.4 ortaminda salimi
sirastyla 7 giin iginde % 96.90 ve % 38.98 iken, hidrofilik karakterdeki gemsitabinin sirasiyla pH 5.8 ve
pH 7.4 olan ortamlarda 3 giin i¢inde % 99.99 ve % 99.63 olarak salindigini bildirmislerdir [81]. Sharma
ve arkadaslari, glikoksilik hidrazon baglar1 araciligiyla 8-kol PEG glikoksilik aldehit capraz baglanmasi
sonucu elde ettikleri hidrojelde, kovalent olarak PEG-DOX konjugatini polimer matriksine enkapsiile
etmiglerdir. Notral pH’da yiiksek hidrolitik stabilite gosteren hidrazon baglar1 dolayisiyla, hidrojelin
sisme davranisi ve konjugatlarin matriksten ayrilma hiz1 diisiik pH’ya kiyasla daha yavas olmustur. 40
glinliik salim sonrasinda DOX’un tiimor kosullarinda (pH 6.4) % 81.33, fizyolojik kosullarda (pH 7.4)
% 42.87 kiimiilatif salim1 saglanmis, A549 akciger kanseri hiicrelerine karsi1 lokal uygulamada uzun
stireli uzatilmig salim elde edilmistir [82].

Isik Duyarh Hidrojeller

Isik, uyaran yogunlugu, dalga boyu, maruziyet siiresi ve 151n ¢ap1 gibi parametreler ile kolaylikla
manipiile edilebilen, giivenli, hizli etkili ve invazif olmayan bir dis uyaran olarak degerlendirilir [83].
Isiga duyarli hidrojellerde, 151k duyarli kimyasal gruplarin polimerik yapiya dahil edilmesiyle
formiilasyona 1sikla uyarilabilme 6zelligi kazandirilir. Bu tasiyici sistemler, optik bir uyarana yanit
olarak fiziksel veya kimyasal degisim gosterebilir. Isik uyarani, hidrojellerdeki 11k duyarli gruplarin
kirilmasina, izomerizasyonuna ve dimerizasyonuna neden olabilir. Boylece hidrojel yapidaki kismi veya
tam g¢apraz baglarin ¢oziilmesine, bozunmasina, sismesine veya biiziilmesine yol agar. Isik duyarh
sistemlerde, fotoizomerizasyon, fotokimyasal reaksiyon ve fototermal reaksiyon olmak iizere ii¢ temel
yamit mekanizmasi bulunmaktadir [84]. Fotoizomerizasyonda, hidrojel yapisinda yer alan belirli
motiflerin foto-indiiklenmis izomerizasyonuyla, hidrojele ait ¢apraz bag yogunlugu, yiik durumu veya
hidrofilik yap1 6zellikleri degistirilir. Genellikle 1s1kla uyarilan hidrojellerde, trans konformasyondan cis
konformasyona geg¢is gerceklesir. Bu siirecte hidrojellerin gézenek boyutlar: biiytir ve etkin maddelerin
difiizyonla matris disina ¢ikisi saglanir. Bu uygulama, hidrojel kimyasal baglarini koparilmaksizin ve
yan {riin olusturmaksizin gerceklestirilen, genellikle geri doniisiimlii ve tekrarlanabilir bir yontemdir
[85]. Foto kimyasal reaksiyonlarda, hidrojel yapida meydana gelen bag pargalanmasi, bag olusumu, bag
degisimi ile hidrojelde ag yapida ve konfigiirasyonda degisiklikler saglanir. Boylelikle etkin madde
salimi tetiklenir. Tiim foto kimyasal reaksiyonlar arasinda foto parcalanma, etkin maddenin kontrollii
salimi i¢in en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Bu yontemde, foto pargalanabilir baglayicilar hidrojel
yapisina dahil edilir ve 1gikla maruziyeti ile pargalanabilen yapilar olusturulur [86]. Fototermal bir
reaksiyonda, hedef yapida bulunan 1s18a duyarh bilesenler, 151k enerjisini termal enerjiye gevirerek
malzemenin sicakligini artirir. Jelin i¢ sicakligi, faz gecis kosulunu sagladiginda jel uyarana tepki
gosterir ve jelin mekanik 6zelliklerinde modifikasyon saglanmis olur [87]. Mi ve arkadaslari, tigli
negatif rezidiiel meme kanserine yonelik lokal tedavide kullanilmak tizere fotopolimerizayon yontemi
ile sentezledikleri PEG dimetakrilat (PEG-DMA) ve serisin metakriloil (SER-MA) bazli enjektabl
hidrojele, DNA metilasyon inhibitorii desitabin (DEC) ve gambojik asitin PLGA enkapsiilasyonuyla
elde edilmis nanopartikiiller (GA-NP) yiikleyerek, meme kanserinde tiimor niiksiiniin 6nlenmesini,
cerrahi operasyon sonrasi yara iyilesmesinin ve doku yenilenmesinin arttirilmasini amaglamislardir.
PEG-DMA/SER-MA hidrojel yapisinda, DEC’in yaklagik olarak tamaminin salimi 2 saatlik siirede
gergeklesirken, GA-NP sayseinde gambojik asitin 48 saatlik siire ile % 60 uzatilmis salimi saglanmustir.
Caligma ekibi, hidrojel formiilasyonlarinin 4T1 hiicre modelinde ve ortopik 4T1 BALB/c fare
modelinde, tiimor hiicrelerinde piroptozla indiikklenen immiin cevabi arttirarak yiiksek terapotik
etkinlikle akciger metastazi ve lokal tiimor niiksiiniin inhibasyonunun sagladigini bildirmiglerdir [88].

Redoks Duyarh Hidrojeller

Redoks duyarli ilag tasiyici sistemler, tiimor mikro gevresi ile saglikli dokular arasindaki
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rediiksiyon potansiyeli farkini baz alarak tasarlanmig sistemlerdir. Hayvan hiicrelerinde en bol miktarda
bulunan redoks ikilisi Glutatyon (GSH)-Glutatyon distilfid (GSSG) ciftidir. GSH degerleri, saglikli
hiicrelere kiyasla timor hiicrelerinde ¢ok daha yiiksek seviyededir [89]. Redoks duyarli hidrojeller,
GSH’deki tiyol gruplarindan elektron alabilen, GSH’yi indirgeyebilen reaktif gruplarm (disiilfit vb.)
yapiya eklenmesiyle elde edilirler. Temel olarak redoks duyarli hidrojellerin eldesinde, disiilfit
baglarinin hidrojeli olusturan polimer yapiya dogrudan baglanmasi veya disiilfid igeren c¢apraz
baglayicilar araciligiyla baglanarak polimer yapiya dahil edilmesi yer almaktadir [90]. Disiilfid baglari,
GSH gibi bir indirgeyici ajan varliginda elektron verici olarak islev goriir ve GSSG’ye oksitlenir.
Oksidasyon duyarli hidrojellerde ise hidrojelin bozunmasi ve etkin madde saliminin saglanabilmesi
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) bagimlidir. Bu oksidatif tiirler, endojen olarak mitokondride veya
eksojen olarak bir fotosensitizor araciligi ile tiretilebilmektedir [91]. B-siklodekstrin konjuge dekstran
polimerinin (BCD-Dex) ve distilfit igeren bis-adamantan-tetraetilen glikol (bis-Ada-TEG-SS) capraz
baglayicismin sulu ¢dzelti ortaminda kendiliginden birlegsmesiyle hidrojelin elde edildigi bir ¢alismada,
capraz baglayicilar sayesinde hidrojele endojen indirgeyici ajan olan GSH ile etkilestiginde
parcalanabilme 6zelligi kazandirilmistir. Buna ilaveten kovalent olmayan etkilesimlerle, DOX yiiklii
hidrojellerin, siklik peptid bazli hedefleyici yap1 olan adamantan konjuge cRGDfK (Ada-cRGD) ile
timor spesifik hedeflenmesi saglanmistir. Hidrojelden DOX saliminin, 72 saat sonrasinda ekstraseliiler
ortam pH 7.4’te % 20 iken, timdr mikro ¢evresi modellemesinin pH 5.4 ve GSH ile saglandigi salim
ortaminda % 86 oldugu gosterilmistir. Yikli olmayan hidrojeller, kontrol hiicrelerde sitotoksisite
gostermezken, DOX yiiklii hidrojellerin MDA-MB-231 iiglii negatif meme kanserine karsi sitotoksik
etkinlik sagladigi ve en yiiksek etkinligin RGD-BCD-DOX hidrojel formiilasyonlarinda oldugu
bildirilmistir [92].

Manyetik Duyarh Hidrojeller

Manyetik duyarli hidrojeller, genellikle paramanyetik Gzellikli materyallerin hidrojel yapiyla
birlestirilmesiyle elde edilmektedirler. Bu materyaller, manyetik alana maruz birakildiklarinda titreserek
bulunduklar1 bolgede lokal olarak sicakligi arttirir ve termal ablasyon mekanizmalar1 araciligiyla
terapotik etkinligin arttirilmasini saglarlar. Sicaklik artismin ortamdaki etkin madde salimini tetikledigi
ila¢ tastyici sistemlerde, kullanilan ajanin yani sira termal olarak da terapotik etki desteklenmis olur
[93]. Genellikle yapisinda demir oksit (Fe2O3, Fes04) [94,95], gecis metal ferritleri (CoFe204, MNFe204
vb.) [96, 97] gibi ¢esitli nanomateryallerin, manyetik duyarli malzemeler olarak hidrojellerin yapisina
katilmasiyla manyetik duyarl hidrojel formiilasyonlar1 elde edilmektedir. Ozellikle yapisinda y-Fe;Os,
Fes04 igeren nanopartikiiller, yiiksek biyouyumluluk ve manyetizasyon 6zellikleri dolayisiyla manyetik
duyarl hidrojellerde terap6tik amagli olarak siklikla tercih edilmektedir [98]. Enjektabl ve kendi kendini
tamir eden kompozit hidrojel formiilasyonunun, oksitlenmis pektin, kitozan ve nano y-Fe;Os ile elde
edildigi bir ¢alismada, 0.25 pm boyutlu nano y-Fe;O3 yapilari, hidrojel yilizeyine yiiklenerek ilag tagiyici
sisteme manyetik 6zellik kazandirilmistir. Calismada 5-florourasilin (5-FU) 12 saat siireli kontrolli
salim profili elde edilmis, MCF-7 meme kanseri hiicre hattina kars1 yiiksek sitotoksik etki saglanmis ve
v-Fe:03 yapilarinin hedefleme disinda da formiilasyonun antikanser Ozelliklerini de iyilestirdigi
belirtilmistir [99]. Gao ve arkadaslari, rezidiiel meme kanserine yonelik ferro manyetik vorteks alt birim
demir oksiti, kitozan bazli dinamik hidrojele greft metoduyla birlestirerek enjektabl manyetik hidrojel
elde etmislerdir. Manyetik alanda, siipermanyetik demir oksitle fonksiyonellestirilen hidrojellere kiyasla
cok daha yiiksek verimlilikte hipertermi kosullarini elde ettiklerini, manyetik hipertermi tedavisinde
yardimci ajan olarak DOX’un uzatilmis salimi sagladiklarmi, hem kemotarapi hem de termal terapinin
ayni anda saglanmasiyla timor niiksiinii 6nlemede in vitro ve in vivo olarak yiiksek terapotik etkinlik
elde ettiklerini bildirmislerdir [100].

Ultrason Duyarh Hidrojeller

Ultrason duyarl ilag tasiyici sistemler, diisiik maliyetli olmasi, derin dokulara penetre olabilmesi
ve invazif olmamasi dolayisiyla tercih edilebilmektedirler. Bu ilag tasiyici sistemlerde, yapiya eklenen
stres duyarli molekiiller olan mekanoforlar araciligiyla ultrason uyaranina karsi duyarhlik
kazandirilmaktadir. Mekanofor molekiillere stres uygulanmasi sonucunda, molekiillerin 6zellikle bag
yapilarinda ve fiziksel Ozelliklerinde degislikler meydana gelmektedir. Bu nedenle, tasarlanan ilag
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tastyict sisteme uygun mekanofor molekiillerin segilmesi gerekmektedir [101]. Klinik olarak valide ve
invazif olmayan bir yontem olan yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU), polimerik
materyallerde kavite etkisi olmaksizin mekanofor molekiilleri aktive eder ve bu yapilarin klinik
kullanimlarina olanak saglar [102]. Kim ve arkadaslari, mekanokimyasal dinamik terapi olarak
isimlendirdikleri yontemde, meme kanserine kars1 HIFU ile tetiklendiginde ortama reaktif oksijen tiirleri
ve serbest radikal salimini saglayan mekanoforlari terapotik ajan olarak kullanmiglardir. Azo temelli
mekanoforlari, ¢apraz baglanmig biyouyumlu PEG hidrojellerine kovalent olarak birlestirerek elde
ettikleri formiilasyonun etkinlik degerlendirmelerinde, 72 saat uygulama sonrast HIFU tetiklemesi
yapilmayan, dolayisiyla azo mekanoforlarinin aktiflesmedigi kontrol hiicrelerinde sitotoksisite
gozlenmezken, HIFU tetiklenmesi yapilan melanom hiicrelerinin neredeyse tamaminda sitotoksik etki
elde ettiklerini bildirmislerdir [103].

Coklu Duyarh Hidrojeller

Birden fazla uyarana duyarli olan hidrojeller, endojen kaynakli veya eksojen kaynakl cesitli
faktorlere yanit olusturabilmektedir. Coklu yanit veren malzemeler kullanilarak elde edilen hidrojel
formiilasyonlari, sadece tek bir uyarana yanit veren malzemelerle hazirlanan hidrojeller ile
karsilastirildiginda, terapotik etkinlik icin hedeflenen bdlgede daha gelismis bir kontrol saglar ve timor
bolgesi lokal ilag uygulamalarinda potansiyel olarak daha etkili ve uyarlanabilir sartlar sunar [104].
Meme kanseri lokal tedavisi i¢in tasarlanan pH ve NIR duyarli PEI-AuNR/DOX/HCT/ALG
formiilasyonunda, poli(etilen imin) (PEI) modifiye altin nano ¢ubuklar (PEI-AuNR), sodyum aljinat
(ALG), DOX ve herseptini birlestiren hibrit in situ hidrojel yapisi olusturulmustur. Etkin madde salimu,
fototermal ablasyon ve sinerjistik ilag-antikor etkilesimi ile saglanmistir. Formiilasyondaki pH
duyarliligi sayesinde, tiimoér mikro ¢evresinde diisen pH’la birlikte etkin madde saliminin arttigi, altin
nano cubuklar sayesinde de 808 nm lazer 151 (1.0 W/cm?) maruziyeti sonucunda % 70 verimlilikte
fototermal ¢evirim ile yakin kizilotesi 1s1gimin absorbsiyonuyla 1s1 agiga ¢ikartilarak etkin madde
saliminin tetiklendigi gosterilmistir [105]. Zhu ve arkadaslar1, pH ve redoks duyarli IC1-R (CKIKIKIK—
IPPPT-KIOIKIKC-NH,) peptid ile hazirladiklar1 enjektabl hidrojel ile PTX’in 7 giin siireli in vitro
salimda; % 89.63 kiimiilatif salim ile en yiiksek salim hizinin pH 5.8 GSH igeren medyada elde
edilirken, % 8.02 kiimiilatif salim ile en diisiik salim hizinin pH 7.4 GSH i¢ermeyen medyada elde
edildigini gostermislerdir. PTX yiiklii hidrojel formiilasyonunun, diisik pH ortam sartlarinda ve
indirgeyici varliginda etkin maddenin salim hizin1 6nemli derecede arttirdigini, in vitro ve in vivo
uygulamalarda da tglii negatif meme kanserine karsi yiiksek terapotik etkinlige sahip oldugunu
bildirmislerdir [106].

SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede, enjektabl ilag tasiyici sistemler yapilarina ve uyaran duyarlilik 6zelliklerine gore
incelenmig, lokal uygulamalardaki ve oOzellikle meme kanserindeki terapotik —etkinlikleri
degerlendirilmistir. Hidrojel uygulamalarinda sicaklikla indiiklenen ¢ozelti-jel-¢ozelti doniisiimlerine,
pH aracili ilag salim mekanizmalarina, isikla aktive edilen kombinasyon tedavilere, manyetik ve termal
olarak duyarli sistemler dahil olmak iizere g¢esitli yanit mekanizmalarina yer verilmistir. Enjektabl
hidrojel ilag tasiyict sistemlerde, yapiy1 olusturan polimer veya bilesen tiiriine gore formiilasyon
davraniglart modifiye edilebilmekte, jelin biyopargalanir ve biyouyumluluk 6zellikleri de bu dogrultuda
degisiklik gostermektedir. Hidrojel sistem tasariminda hedeflenen karakteristiklerin saglanmasindaki
cesitli zorluklar, nanopartikiil yapilarimin ve yardimei gruplarin hidrojel yapilariyla birlestirilmesi ile
asilabilmekte ve c¢ok fonksiyonlu tedavilere olanak saglayabilmektedir. Kemoterapdtik ajanlarin
kullanildig1 enjektabl hidrojel ilag tastyict sistemlerin, etkin maddelerin hedef dokuda yiiksek diizeyde
ve verimli dagilimini saglayabilmeleri, ilk ¢ikis etkisinin ve hizli sistemik eleminasyonun 6niine gegerek
terapotik pencere icinde uzatilmig salimi miimkiin kilmalari, uyaran duyarhiligina gore cevap
olusturabilmeleri 6zellikle lokal meme kanseri tedavilerinde yiliksek avantaj saglamaktadir. Lokal
antikanser ajan uygulamalarinda es zamanl olarak yardimei uyaranlarla saglanan terapi destegi, timor
dokusunun kazinmasi ve yeniden tiimor niiksiiniin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sonug
olarak enjektabl hidrojel bazli ilag tasiyict sistemler, kontrollii ve uzun siireli etkin madde salimin,
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etkinligi artirilmis hedefleyici tedaviyi miimkiin kilarak geleneksel sistemik kemoterapiye kiyasla
onemli iyilestirmeler sunmaktadir.
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